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La pr^sente invention h la realisation de laquelle ont 
partieip6 Messieurs Femand LABRIE et Jean Pierre RAYNAUD 
conceme une nouvelle application utilisant la tH-RH ou des 
agonistes de IH-RH. 
5 La structure de la LH-RH ou facteur de liberation de 
I'honnone lut^inisante (LH) et de 1 'hormone folliculostimu- 
lante (FSH) a ^t^ ^lucid^e par SCIMf.LY et al, BBRC 43 , 393 

et 1334 (1971). 

La LH - RH est un decapeptide de formula : 
10 (pyro) Glu - His - Trp - Ser - Tyr - Gly - Leu - Arg - Pro - 
Gly - NHp. 

La LH - RH est secr^t^e par 1« hypothalamus et transpor- 
t6e k I'adinohypophyse oil elle stimule la lih^ration de I'hor- 
mone de luteinisation (LH) et de I'hormone folliculostimu- 

15lante (FSH). 

De nombreux agonistes de LH-RH sont d^crits dans la 

litt^rattire. ^.^ 

La presente demande a pour ob^et une nouvelle application 
au traitement de l»ad#nocarctnome de la prostate, de I'hyper- 

20trophie benigne de la prostate, au traitement de I'endometri- 
ose. de la dysmenorhee, de l'hirsutisme,des tumeurs mammaires 
hormono-dependantes, au traitement et h. la prevention de la 
puberte pr^coce, h I'induction d'un retard d'apparition de la 
puberte, au traitement de l'acn6 chez les mamifferes, caracte- 

25 rls^e en ce que I'on administre une quantity efficace d'un 
peptide de fonrule (I) : 

p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-X-Y-Arg-Pro-Z (I) dans laquelle : 

a) Z » Gly -NHg 

Y » Leu 
30 X = Gly 

ou bien 

b) Z a Gly - NHg 

Y « Leu 

X = D H Leu, D N Val, D Abu, (aqide a-amino butyrique), D 
55Phe, D Ser, D Thr, D Met, D Pgl, D Lys, Leu, lie, Nle, Val, 
N val. Met, Phe. D Leu, D Arg. D Ser (tbu).D Thr (tbu), D Cys, 
(tbu), D Asp (Otbu).D Glu (Otbu),D Cm (boc), D Lys (boc), 
D Trp, Trp» 2*methyl Ala, D Tyr.D Met, e-lauryl-D Lys, e-dex- 
tran ,- D Lys 
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ou blen 

c) Z = NH alcoyle dans lequel le radical alcoyle contlent de 
1^3 atomes de carbone ou Z • NR cyclopro-oyle, 
y = Leu, 

X = D Ser (tbu), D Thr. (tbu), D Asp {Otl>u),D Glu (Obtu), 
D Orn (boc) , D Lys (boc) 
ou blen 



10 



d) Z - -NH-CH^; -NH-CHg-CHj, 

-MH-CHg-CHj, -NH-CHg-CHg-OH, 




ou 



15 Y = Leu 

X « D Trp, D Leu, D Ala. D Ser (tbu)., D Tyr, D Lys, Ala, 
ou blen 

f ) Z = Gly-NHg ou NH-CgH- 

Y m NioMe Leu 
20 X - Gly 

ou blen 

g) Z = NH-cyclopiropyle 

Y = Leu 

X = D Leu 
25 ou blen 

h) Z = Gly-NHg ou Z » NH-alcoyle dans lequel le radical alcoyle 
contlent de 1 k 3 atomes de carbone ou Z » NH-cydopropyle. 

Y = Ser (but), Cys (but), Asp (Obut), Glu (Obttt),Om (boc), 
Lys (boc) 

30 X = Gly. 

Les prodults de fonnule (I) sont ddcrlts, alnsl que des 
precedes pour leur preparation. lis sont notamment d^crlts dans 
les brevets ou publications sulvantes : 

-COY D.H., LABRIE P. SAVARY M., COY E.J. et SCHALLY A.V. (1975) 
35 LH - releasing activity of potent LH - RH analogs In vitro • 
BBRC 62, 576 - 582. 
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- Wylie Vale et al (1976) in "Hypotalamus and endocrine 
functions" (F. LABRIE, J.HEITES and G. PELLETIER, eds; PLENUM 
Press) pages 397 - ^29. 

- PUJINO, BBRC vol 42» 3, 1972, page 863. 
5- Brevet allemand HT 2 509 783 

- Brevet US 3 901 872 

- Brevet US 3 896 104 

. - Brevet japonais J 4 9100-081 

- Brevet US 3 971 737 
10- Brevet telge BE 842 857 

- Brevet telge BE 832 310 

- Brevet beige BE 832 311 

- Brevet US 4 003 884 . 

La nomenclature vrtiUs^e pour les peptides de fonnule (I) 
15est celle utilisie dans les brevets et publications cites ci- 
dessus 

La presente invention a notamment pour ob^et une applica- 
tion telle que d4finie ci-dessus, caract^risee en ce que I'on 
administre une quantity efficace de peptide de foiroule (I) 

20pour le traitement de I'adfeocarcinome, de l«hypertrophieb4i8ae, 
de3a prostate, fel'endcm^tiioeB, dela c^enorh€e»l •hirsutisjne,s>our 
le traitement ou la prevention de la pubert^ pr^coce, 1' in- 
duction d'un retard d' apparition de la puberti ou pour le 
traitement de I'acne chez les mammiferes. 

25 La demanderesse a r^cemment mis en Evidence la modifica- 
tion du niveau de production des st^roldes testiculaires et 
de la production relative de ces st^roldes testiculaires entre 
eux, induite. chez I'homne par l 'administration de D Ser 
(Tbu)^ des Gly''^ LH RH dthylamide ainsi que la modification 
des niveaux de production des steroides ovariens et de la ba- 
3Caance hoimonale induite chez la femme par administration de ce 
mime produit. 

L 'administration par voie intranasale d»une dose unique 
de 500 ng de D Ser (Tbu)^ des Gly''° LH - RH ethylamide chez 
I'homme a provoque une diminution de la cyclicit^ des stero- . 
35Ides testiculaires notamment de la testosterone et une chute 
des taux seriques de ces steroides pendant les trois jours 
sulvant 1« administration du produit. On a not6 notamment une 
diminution de 50?6 du taux de testosterone au jour 3 suivant 
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1' administration du produit, et un retour h la normale h pax^ 
tir du 4 hme jour suivant !• administration (donn^es d^tall- 
lees foumies plus loin dans la partie clinique) . 

L»effet d^sensibilisateur de ce type de produit t)ourralt 
5§tre secondalre h la Uberatlon de LH endog&ne. II est aussi 
possible que les peptides agissent directement au niveau tes- 
tlculaire. 

Sans vouioir s» engager dans une discussion concemant le 
mecanisme d 'action des produits de formula (I), dans I'appli- 
10 cation de 1 'invention, la demanderesse croit que les eXfets 
que l»on peut obtenir dans le traitement de I'addnocarcinome, 
de I'hypertrophle de la prostate, par example, sont li^s k la 
modification du niveau de production des st^roldes testicu- 
lalres, et du rapport des taux de ces st^roldes. entre eux. 

15 D'une mani^re plus precise, on pense que la vole de 

bfcaynthese et de degradation des androgenes testiculaires est 
mpdifiee par administration de produits de formule (I), Bien 
• «it«idu, d»autres phenomfenes peuvent intervenir dans ce pro- 
cessus complexe, et I'^lication de l«invention n»est pas 

2011^6 h cette Interpretation actueile, de la demanderesse. 

La pr^sente invention a done pour objet une application 
telle que decrlte ci-dessus, caracMris^e en ce que I'on • 
administre une quantity efficace de peptide de formule (I) 
pour le traitement de I'adenocarcinome, de I'bypertrophle 

25benigne de la prostate, pour le traitement ou la prevention 
de la puberte pr^coce, 1» induction d'un retard d' apparition 
de pubect6 , ou pour le traitement de l^acnd chez les 
feres mdles. 

L' invention a plus sp^cialement poiar objet une. applica- 
30tion ainsi d^finie, caracteris^e en ce que l»on administre 
une quantite efficace de peptide de formule (I) pour le trai- 
tement de I'adenocarcinome ou de I'hypertrophie b^nigne de la 
prostate chez les mammiflres mSles, qui sont des affections 
androg^no-d^peagantes • 
35 Jusqu'Si present on a tente de diminuer Inaction androgen 
nique de la testosterone chez les patients attaints de cancer 
de la prostate, par administration : 

- d'antiandro genes 

- d*oestro genes 
^0 • de progestatif s 
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Le traitement dassique du cancer de la prostate consiste 
a administrer des oestrogenes qui bloquent la liberation de 
LH. Mais l»organisiae s'adapte au traitement par un phinomene 
d'echappement. Povir maintenir l»effet du traitement, il faut 
5 alors augmenter les doses. Or, 1« administration d'oestrogfenes 
k forte dose provoque un. risque vascijlaire : thrombose ou 
autre complication vasculaire. Le traitement classique utili- 
se 3usqu'^ present n'est done pas sans inconv^nients ma^eurs. 
Une autre approche th^rapeutique consiste h administrer 
10 des antlandrogfenes. Dans un premier temps,. les antiandrog&nes 
bloquent les recepteurs st^roldiens androgfenes, et diminuent 
I'androg^no-dfipendance de 1« affection. Mais il se prodiiit une 
coinp^tition de ces antiandrogfenes avec la testosterone au 
niveau hypophysaire qui induit one lev^e de 1' inhibition 
15 produite par la testosterone sur la liberation de LH et de 
PSH. Par voie de consequence, on provoque une elevation de IS. 
et de PSH et done de testosterone. Les antiandrog&nes adminis- 
tres ne suffisent plus alors Si bloquer les recepteurs andro- 
gynes peripherigues. 
20 On aboutit alors, par 1» augmentation progressive de la 
production de la testosterone, a une neutralisation de I'effet 
initial recherche des antiandrog^nes. Le traitement du cancer 
de la prostate par administration d'antiandrog&nes n»est done 
pas suffisant. 

25 On peut egalement tenter de maitriser les taxix de tes- 
tosterone par administration de progestatifs qui bloquent 
egalement la liberation de LH. ^^ais ces prqduits sont assez • 
peu actifs Chez I'homme. Les progestatifs provoquent cet effet 
principalement par leur composante androgfene. ce qui llmite 
30 encore I'interfit de leur utilisation. 

Devant la faillite des traitements hormonaux connus, I'on 
recourt k la chimio-therapie classique du cancer (antimito- 
tiques par exemple) , la radiotherapie ou la castration. 

II etait done utile de rechercher \me hormonotherapie 
35 efficace et en particulier d'eiiminer au maximum la secretion 
d'androg&nes (par un autre moyen que la castration). 

n est particulierement interessant d'utiliser un produit 
de foxwule (I), dans I'application de I'invention. en associ- 
ation avec un antiandrogfene, steroidien ou non steroidien, et 



- 6 - 



2465486 



cette utilisation entre dans le cadre de 1 'invention. 

L' invention a ainsi povar objet 1 'application de 1 'inven- 
tion, caracterisee en ce que le produit de formule (I) est 
administr^ en association avec un antiandrogfene, et notamment 
javec le 5,5-dim^thyl-3-/^nitrp-3-(trifluoroin^thyl) phenyl/- 
2,4-iinida20lidinedione ou Men avec le Z-m^thyl N-/4-nitro-3- 
(trifluorom^«iyl) phenyl/ propanamide. 

Ces deux demiers produits peuvent 6tre admlnlstr^s chez 
I'homme a une dose allant par exemple de 10 mg & 1 g par ^our 
-lOPar voie orale ou in^Jectable en association avec le produit de 
Itormule (I). 

La pr^soite Invention a notaminent pour ohjet I'applica-:-. 
tlon d^Xlnie cl-dessus, caracterisee en ce que l«on a<3tainis- - 
tre une qfiaatltS efficace de peptide de lormule (I) dans le 

f^traltemort ou la prevention de la puberty pr^coce ou I'lz*- 
duction d»un retard de puberte chez les mammiferes mSles, 
ainsi que Z 'application d^crite ci-dessus, caracterisee en ce 
que I'on adalnlstre une quantite eXficace de peptide de for- 
mule (I) dans le taraltement de I'acne chez les mammiferes 

2oindles. 

L« Invention a en partlculler pour objet les applications' 
qui viennent d'etre ainsi d^finies, caracterisee en ce que le 
produit de formule (I) est admlnlstre en association avec un 
antiandrogene . 

25 Cet androg&ne peut 6tre steroldien ou non. Ce peut Stre 
un des coisposes mentioimes plus haut. 

La presente Invention a egalonent pour objet 1* educa- 
tion deflnie ci-dessus, caracterisee en ce que l»on admlnls- 
tre une quantite efficace d'un peptide de formule (I) pour le 

30"fcraitement de I'endometriose de la dysmenorhee, de I'hirsu- 
tlsme, pour le traitement ou la prevention de la puberte pre- 
coce ou 1' induction d'un retard d» apparition de la puberte 
et au traitement de I'acne chez les mammif feres femelles. 
L' application de 1' invention peut done egalement §tre 

35utilisee dans le traitement de I'endometriose, de la dys- 
inenorhee, affections dans lesnuelles est impliquee une al- 
teration de la balance hormonale oestrogenes/progesterone, 
dans le traitement de I'hirsutisme, affection liee ^ vme 
hypersecretion d'androg&nes, et le traitement ou la preven- 
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tion de la puberty pr^coce ou I'induction d'tm retard d'^a- 
rition de la puberty chez les maamif&res fenelles. 

La presente demande a ainsl poiir objet une application 
telle que d^finie ci-desaua, caractfiris^e en ce que I'on ad- 
5 ministre ime quantity «fficace d«un prodiiit de fonnule .(I) 
^ dans laquelle : 
Z = NH - CgHg 
Y = Leu 

X = D Trp. D Leu, D Ala, D Ser (Tbu- ), D Tyr, D Lys, Ala 
10 et notamment une application, caracterisee en ce que I'on ad- 
ministre une quantite efficace de D Ser (Tbu* ) - des Gly 
LH - RH ethylamidee 

L* invention a egalement pour objet une application, carac- 
terisee en ce que l»on administre le D Ser (Tbu) des Gly 
15 LH - RH ethylamide pour le traitement des tumeurs mammaires 
hormono-d^pendantes chez les mammif feres femelles* 

Selon 1» invention les produits de fonaule (I) peuvent 
fetre administres de preference par voie parenterale, Intrana- 
sale, ou orale« 

20 La dose de produit administre, qui varie notamttent selon 
le produit administre, et la voie d» administration, va de pre- 
ference de 10 & 100.000 (ig par dour chez I'homme et chez la 
femme. Chez 1 'animal on administre des doses pond^rales corres- 
pondantese 

25 L'efficacite des prodxxits de formule (I) ci-dessus, dans 

I'application de I'invention, est proportionnelle & l^activit^ 
de liberation de gonadotrophines de ces conpos6s. 

Lorsqu'on administre le produit par voie intranasale, on 
estime qu»il convient d'administrer une dose de 10 k 20 fois 

30 stxperieure k la dose qui serait administree par voie paren- 
terale. 

L* invention a notamment pour objet l*xme quelconque des 
applications d6finies ci-dessus dans laquelle le produit de 
formule (I) est administri par voie parenterale k une dose 
35 quotidienne allant de 100 a 10.000 ^ig ou dans laquelle le pro- 
duit de formule (I) est administre par voie intranasale a une 
dose quotidienne allant de 100 a 100.000 ^g, chez I'homme et 
chez la femme. 

Le produit de formule (I) peut 6tre administre quotidien- 
40 nement et 1« invention a ainsi pow ob^et l^une quelconque des 
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applications ci-dessus dans lesquelles le produit de formule 
(I) est administz*e une ou deux fois par ;]our chaque Sour. 

Le produit de formule (I) peut Stre administr^ k des 
doses sequentelles, espacees et 1' invention a ^galement pour 
5 objet l*une quelconque des applications ci-dessus dans laquel- 
le le produit de formule (I) est administr€ une a deux fois 
par jour a plusieurs Jours d'intervalle. 

Le produit de formule (I) peut fitre administre par exem- 
pie par prises espacees de quelques heureSt de 2» 4, 8 ou 15 
10 Jours, ou d*un mois. 

On peut administrer le prodxiit de formule (I) par exemple 
h des doses bi-Joumaliferes (par exemple aux deux principaux 
repas)» Joumaliferes, bi-hebdomadaires, hebdomadaires, bi- 
mensuelleSf mensuelles« 
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Mlsa en Evidence de Itaetivite iahl bitrice du T^-Ser (TBU^^ 
LH-RH athvlamide sur la s t^roldoefaiise testlct^alre 
ehez l*honiiiie » 

Six hemmos en bonne sant^ ftges de 30 k kO ans ont re^u 500 He 
5 deD-Sor (TBU)^ des ^ly^° M-RH ^thylamlde (d^crlt dans la 

demande de brevet allemand ALS 2,i*38.350), par voie intranasale, 
dans deux gonttes d»eau distill^e k 8 heures au 36™^ dour de 
1 * experimentation. 

Pendant les 2 jours precedant le traitement et les 6 jours 
10 de contr61e suivant le traitement, dea <chantillons de sang ont 
6t4 pr«lev*s quotidiennement k 8 heures, 15 beures et 22 heures, 
Au Jour de 1» administration de I'agoniste de LH-RH, des ^chan- 
tillons de sang ont ^galement ete prelevis ^11 heures et 
18 heures* 

15 Les concentrations s^riques de LH et Pffl ont 6t6 mesur^es 
par dosages radioimmmo-logiq^ies aveo doiible anticorps, 
Les antieorps pour la mesure de la LH et de la FSH ont €t6 
foumia par le National Pituitary Agency, 1I.I.H, Bethesda, 
Maryland. 

20 Les concentrations s^riques de stiroldes ont 6t6 mesuries par 
dosages radioinmuno-logiques, (un ml de s^rum est extrait par 
l»4thyl4ther et les st^roXdes sent s4par«s sur eolonne I£-20 
avant la mesure par dosages radiolmmunologiques j les r^sultats 
des dosages radioimmnnologiq^es ont 6t6 exploites selon un 

25 programme d4riv6 du modole II de RODBABD et LEHALD. 

Second Karolinska Symposium on Research Methods in Reproductive 
Endocrinology E. MCZFAUJSY ed. Copenhague (1970) pages 79- 
103. 

La signification statistique a et« meaur^e selon le 
30 "test k multiples niveaux de DUCAN-KRAMER" (KRAMEai, Biometrics 

12 : 307,1956). 

On a obtenu les resultats suivant s : 
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L. administration intranasale de 500 N de /D-Ser (TBU) 
des ely^® LH-RH ethylamide a provoqu6 une 61«vatlon des taux 
plasmatiques de LH et de FSH. avec un retoiir m valaurs 
normales 8 \ 12 heures apr&s l« administration dn peptide. 
5 Les tanx de teas les st^roldes mesnres ont ete a leurs 
niveanx les plus «lov4s h. 8 heures et k leurs niveaux les plus 
bas li 22 heures pendant les deux jours t^moins prec^dant le 

traltement. /«_,\6/ 
Liadministration intranasale de 500 /*e de /i)-Sor (TOT) / 

10 LH-BH-BA a conduit li une modification de la cyclioit6 dlume 
des taux de stfiroSdes x a« Jour, du traitement. la concentration 
a4rique en pregnenolone. 17-OH pregnenolone, progesterone, 
17.0a progeste'rone, andro.st-5-ene sA^T^^iol et testosterone 
a 4te augment^e puis cette gl^vation a it^ suivie d»une dimi- 

15 nution de la cydicit^ et d'une chnte des taux s^rlques de ces 
atero£des pendant les trois Jours suivants. Les concentrations 
en 17-OH progesterone et testostfirone sent tofflb^es respecti^- 

flient at 40 et 50 ?J des valours initiales t^moins au jour 3 
«iivant 1« administration du peptide. On a observe un retour a 

20 la normals au 4^«e Jour et jusqu'au 6eme jour suivant le trai- 
tement, on a observe un profil tr^s different pour, la conrbe de 
la concentration s4rique de 17,4.estradiol : une augmentation 
progressive debutant au cours de Laprks-midi de L administra- 
tion du peptide, puis une «l6vation diff^i^e (allant de 20-35 

25 it 100-250 A«/ml ctoez diff^rents sujets) au jour suivant le 

traitement taadis <ine le retour 8t la normale est Intervenu plus 
tardlvement • 

Ainsi, 1. administration d«un puissant agonists de LH-»H cliez. 
libomme conduit i une inhibition de la stfeoldog^nise testiou- 

La diminution de la periodicity et la chute des taux scriques de 
testosterone et de ses precurseurs ont en fait dure pendant 3 
dours suivant une administration intranasale unique de D-Ser^ 
(TBU)« des gly^® LH-FH ethylamide. On connait bien le phenomena 

35 de la variation diume de la testosterone serique chez l.homme 
(BRAT et al t Rythme biologique de la testosterone libre dn 
plasma chez l«homme adulte sain : existence d»«ne variation 
eircadienne C-R Acad.Sci. Paris 261, - 573 (1965). 

on voit de plus d'aprfes les. resultats ci-dessus que cette 

40 rythnicite pent Stre etendue k la pregnenolone, la progesterone. 
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Xe 17-OH progresterone et l*andro8t«*5*^ne I'J^-diol. 

1^8 r^soltats obtenus dLndiquent ^galement la nScessitS de 
prelever des Scliantlllons sangulns plusletirs fois par jour 
pour luie estimation fondee de la secretion de ces 'eteroSdes, 
5 - ce qui a 4^6 le cas dans 1* etude real±see« 

Mise en evidence de l*activlte inliibltrlce du D^Ser (TBu)^ 
des glv^^ I/iT-T^ ftthylamide sur la stgroldogen&se ovariexme 
cliez la femme ^ 

Six f^emmes Agies de 26 a 35 ans, ayant des cycles mens- 

10 truels nbrmaoac at rSguliers et sans antecedents endocrlniens 
cm gynScologlques particuliers, ont aceepte de participer 
k cette experimentation* 

L^etude a ete condtd.te durant 6 cycles consecutifs corres- 
pendant k 2 cycles de pre-traitement, 2 cycles de trait ement et 

15 2 cycles de post-traitement.« Deux gouttes d^une solution conte- 
nant .500^ de D^er (TBu )^ des gly^^ LH-RH ethylamide ont 4t6 
d^posees dans cliaque narine k '8 beures et- 1-7 heures k un Jour 
situe entre les Jours k et 9 aprda la pic de LH jour 0)« 

Des ediantillons sanguins ont ete preieves quotidiennement 

20 entre I6 et 18 heures pour la me sure des taux seriques de LH . 
FSH^ progesterone et estradiol qui ont ete determines par 
essais radioimmunologiques k double anticoz*ps« Les anticorps 
pour la mesure de LH et de PSH ont eta foumis par le 
National Pituitary Agency, H.1#H., Bethesda, Maryland* 

25 L*estradial et la ^ogesterone ont ete mesures par anti- 
corps liautement specifiques developpes centre estradiol 
(O-carboxymethyl)oxime et progesterone- 12 (O-carboxymethyl) 
oximie , r e spe c t i vement /3H/ 17/^estradiol et P^I-progeste- 
rone-12 /(O-carboxymethyl)oxime/ ont ete utilises comme 

30 traceurs* 

Le serum a ete extarait par le benz&ne et les steroXdes 
ont ete separes sur coloxme LH?»20 avant dosage* * 

Les resultats des dosages radiodLmmunologiques ont ete 
exploit e 8 selon un programme derive du modele II de RODBARD 
35 et LOTALD (1970) precite. 

La signification statistique a ete mesuree selon le 
"test a multiples niveaux" de DUCAN-KRAMER (SRA^IER, 
Biometrics 12 s 307, (1956). 

On a obtenu les resultats suivants : 
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La figure 1 illiistre les tanz typiqnes de LH»FSH 
17y^estradlol et progesterone pendant les 6 cycles conseeutlTs* 
Au coiurs des denz mdmes cycles de traitement, les taiax serlques 
de progesterone ont ^t^ r6duits de 13 .ot 3k ^ par rapport aux 

5 temoinst respect! vement* 

Des cliazxgenients typiques des taux de progesterone serlques 
apparalssent pins facilement & la figure 2« 

. . TJne disxinution accelSree des nlveaux de progesterone 

serlques est observee durant les 2 cycles de traltement arec 

10 tin retonr k la normale pendant les Z cycles de post- 
traltement* 

Qaolqa*ll y alt en, ohez quelques feomes (figure l), une diminu- 
tion des taux de progesterone serlques dans un des deux cycles 
de post-tsraltement, les niveaisx de progesterone ont ete normauxt 

15 si l*on compare les 12 cycles post- traltement aux 12 cycles pre-^ 
traltement « fait quand les cycles de cbntrfile pre-trMtement 
sent prls comrae base 100 5S9 les cycles de traltement et de post- 
traltement sont k k6 et 99 ^ des valeurs de contrSle respectlvement 
Thk resume de toutes les dozmees se trouve dans la 

20 figure 3 qui montre le prof 11 hormonal de 12 cycles de 
pre-traitement, traltement et po st- trait ement« 

Les nlveaux de progesterone apr&s administration de 
D-Ser (TBu)^ des gly^^ LH-^ ethylamlde ont ete redults 
k k6 ^ des valeurs de contrdle (echello t 13 k 127 

25 Effet de 1« administration de D-Ser (TBn)^ des glv^^ LH-RB 
ethylamlde en association aveo un antlandroe&ne cbez le rat * 

Des groupes de 9 rats nosrmaux Sprague-Davley pesant 
250 g resolvent pendant 14 jours par vole sous-outanee ^ 
9 beures le D-Ser (TBu)^- des gly^^ LH-HH ethylamlde en solu- 

30 tion dans du serum physiologique , anx doses de 20, 100 ou 500 
ng et k 9 beures et I6 heures, le (5»5-dimethyl«3-/*-nitro-3- 
(trlfluorometliyl)phenyl/2 94-lmldazolldlne dlone) (prodult A), 
en solution dans de I'buUe de sesame oontenant 5 ^ d'alcool 
benzylique aux doses de 1 ou 5 mg* 

35 Des animaux regoivent uniquement dn serum . pbysiologlque , 
et d'autres re$olvent uniquement le prodult A oi-dessus« 

Les animaux sont sacrlfies 2k beures apr&s la deml&re 
injection et on determine le polds de la prostate et des 
vesicules semlnales de ces animaux* 

kO Les resultats obtemis sont illustres dans les tableaux ci-apr&s« 
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On voit par exemple que le poids dos vesicules s^minales 
d'aalmaux trait^s par 100 ou 500 ng du peptide et 5 du 
prodait A se rapproclie du poids des v^sicnles s&ixlaales 
d'asimanx castr^s. II en est de stdme, ntais de fagon lan 
pen moins margule pour le poids de la prostale. 
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REVEIJDICATIONS • " ' 

1) - Compositions pharraaceutiques destinees au traitement de 
I'adenocarcinome de la prostate, de I'hypeirfcrophie bSnigne 
de la prostate, au traitonent de I'endometriose, de la 
dysmenorhee, de I'hlrsutisme, des tumeurs maminaires hormono- 

5 dependantes, au traitement et a la prevention (Je la puberty 
pr^coce, a 1' induction d»\in retard d*api)arition de la pubez^ 
au traitement de l*aaie, chez les mammlf&res, caract^risees 
en ce qu*elles contiennent une quantity efflcace d'un 
peptide de formiae (I) : 

10 p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-X-Y-Arg-Pro-Z (I) 

a) Z » Gly - NHg 

Y » Leu 
X a Gly 

OU blen 
15 b) Z = Gly - NH^ 

Y « Leu 

X =s D N Leu, D N Val, D Abu, (acide a-amino butyrique), 
D Phe, D Ser, D Thr, D Met, D Pgl, D Lys, Leu, He, Nle, 
Val, N Val, Met, Phe, D Leu, DArg, D Ser (tbu), D Thr (tbu) 
20 D Cys (tbu), D Asp (Otbii) D Glu (Otbu) D Om (boc), D Lys 

(boc), D Trp, Trp, 2-m^thyi Ala, D Tyr, D Met, s-lauryl-D Ly^ 
{•^^tran - D Lys 
OU bien 

c) Z « NH alcoyle dans lequel le radical alcoyle contient de 
25 1 a 3 atonies de carbone ou Z a NH cyclopropyle, 

Y = Leu, 

X » D Ser (tbu), D Thr (tbu), D Asp (Otbu) D Glu (Otbu) 
D Om (boc), D Lys (boc), 
bu bien 

30 d) Z a-NH-CH^ ; -NH-CHg-CH^, 

-NH-CHg-CHg-CHj, -NH-CI^-CHg-OH 




Y » Leu 
X » Gly 
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oil blen 

e) Z tz^m-^C^H^ 

Y » Leu 

X = D Trp, D Leu, D iaa, D Ser (tlDii), D Tyr, D Lys, Ala, 
5 ou bien 

f ) Z = Gly-irrf2 ou I-ffl-CgHj 

Y a None Leu . 
X a Gly 

ou blen 
10 g) Z a NH-cydopropyle 

Y a Leu 
X a D Leu 

ou bien 

h) Z a Gly-NH2 ou Z a HH-alcoyle dans lequel le radical 
15 alcoyle contient de 1 a 3 atomes de carbone ou Z a HH- 
cyclopTOpyle. 

Y a Ser (but), Cys (but) Asp (Obut), Glu (Obut) Om (bob) 
Lys (boo), 

X « Gly. 

20 2)-Compositions selon la revendication 1, caracteris^es en ce 
qu*elles contiennent une quantity efficace de peptide de 
formula (I) pour le traiteraeit de I'adenocarcinome, de I'hy- 
pertrophie benigne de la prostate, I'endometriose, de la dys- 
menorhee I'hirsutisrae, pour le traitement ou la prevention de 

25 puberte precoce, 1 'induction d"un retard d^apparition de 

puberte ou pour le traitement de I'acne, chez les mammiferes. 

3) - Compositions selon la revendication 1 ou 2, caractSris^es 
en ce qu*elles contieruient une quantity efficace de peptide 
de formule (I) pour le traitement de 1* adenocarcinoma, de 

30 1« hypertrophic benigne de la prostate pour le traitement ou 
la prevention de la puberte precoce, !• induction d'un retard 
d* apparition de puberte, ou pour le traitement de I'acne chez 
les mammiferes mdles* 

4) - Compositions selon la revendication 1, caracteris^es en ce 
35 qu^elles contiennent une quantite efficace de peptide de. for- 
mule (I) pour le traitement de I'adenocarcinome ou de I'hyper- 
trophie benigne de la prostate chez les mammiferes mSles, 

5) - Compositions selon I'une quelconque des revendications 3 
ou 4, caracterisees en ce que le produit de formule (I) est 

40 associd h un antiandrog&ne« 
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6) - Compositions selon la z^endication 5, caract€risees en 
ce que le produit de formule (I) est assocl^ 4 la 5^5- 

diinethyl-3-/A-nitro-4-(trifluorom5thyl) phdnyl/-2,4-imida20- 
lidinedione. 

5 7) - Compositions selon la revendi cation 5, caract^risees -en 
ce que le produit de formule (I) est associe au 2-m^thyl 
N-/^nitro-3-(trifluoroniethyl) phenyl/propanamide. 

8) - Conqpositions selon la revendication 3t caract^ris^es en 
ce qu*elles contiainent une quantity efficace de peptide de 

10 formule (I) dans le traitement ou la prevention de la puberte 
precoce, ou 1 'induction d»un retard de puberty, chez les 
maomif &res mSles. 

9) - Compositions selon la revendication 3, caracteris^es en 
ce qu'eUes contiennent une quantite efficace de peptide de 

15 formule (I) dans le traitement de l»acne chez les mammiferes 
mSles. 

10) - Compositions selon l»une quelconque des revendications 
8 qu 9, caract^risees en ce que le produit de formule (I) est 
associe a un antiandrogene. 

20 11) « Compositions selon la revendication 1, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d»un. peptide 
de formule (l) pour le traitement de 1 • endometriose, de la 
dysmenorh^e, de I'hirsutisme, pour le traitement ou la 
prevention de la puberty prdcoce ou I'inducUon d»un retard 

25 d' apparition de la puberte et au traitement de I'acne chez 
les mammiferes feraelles. 

12) - Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d«un peptide 
de formule (I) pour le traitement de 1* endometriose chez les 

30 mammiferes fanelles. 

13) - Compositions selon la revendication. 11, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d»un peptide 
de formule (I) pour le traitement de la dysmenorhee, chez 
les mammiferes femelles, 

35 14) - Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d'un peptide 
de formule (I) pour le trai tenant de I'hirsutisme chez les 
mammiferes femelles. 

15) - Compositions-selon la revendication 11, caracterisees 
AO en ce qu'elles conti-ennent une quantite efficace d'un peptide 
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de formule (I) pour le traitement ou la prevenUon de la pu- 
berte precoce ou l»induction d«un retard d'apparition de la 
puberty Chez les mammif&res femelles. 

16) - Compositions selon l»une queloonque des revendications 
5 1 a 15, caracterisees en ce qu»elles contiennent une quantity 
efficace d'un prodult de fomule (I) dans laquelle t 
Z =-NH - CgHg 
Y B Leu 

X » D TiT), D Leu, D Ala. D Ser (TBu ) , D Tyr, D Lys, Ala. 
10 17) - ComposiUons selon I'une quelconque des revendications 
1 ^ 15, caracterisees en ce qu'elles contiennent une quantity 
efficace de D Ser (TBu )6- des Gly^O LH-RH ethylamide. 

18) - Compositions selon la revendication 1, caracterisees en 
ce qu'elles contiennent le D Ser (Tbu)6 - des Gly LH-RH 

15 ethylamide pour le traitement des tumeurs mammaires hormono- 
d^pendantes chez les mammif feres femeLles. 

19) - Compositions selon l»une quelconque des revendications 
1 k 18, caracterisees en ce qu'elles contiennent une quantite 
de produit de fomule (I) allant de 10 a 100 O00|ig. ^ 

20 20) - Compositions selon la revendication 19, destinees k la 
voie parenterale, caracterisees en ce qu'elles contiennent 
une quantite de produit de formule 1, allant de 100 h 
100000 lig. 

21) - Compositions selon la revendication 19, destinees a la 
25 voie intranasale. caracterisees en ce qu'elles contiennent 
une quantite de produit de formule I, allant de 100 a 
100000 ng. 

22) - Compositions selon I'une quelconque des revendications 
19 k 21, caracterisees en ce qu'elles sont administrees une 

30 ou deux fois par jour, chaque Jour. 

23) - Compositions selon I'une quelconque des revendications 
19 a 21, caracterisees en ce qu'elles sont administrees une 
ou deux fois par jour, a plusieurs jours d'intervalle. 
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